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$4) Matoriau de xenogreffe osseuse et procede d'obtentton. 



v57) Lc mateuau de x6nogreffe osseuse rigide selon ('invention 
est a base de cor ail madr£poraire (du type madrepore millipore 
de preference), lave de tcute substance organique d'origine. 

Le matenau coralien renfernv?. dens son r£raa" cavitaire. en 
totality ou partiellement. un accelerateur organique de l osteo- 
gendse. Cet accelerateur organique consiste en un gel pro- 
teique a base de collagene de type I atelopeptidique et de 
fibronectine, eventuellement complete par des proteines GLA. 

» des glycosaminoglycanes et/ou des microparticules d'hy* 

<rf droxyapatite de calcium. 



9 
IS) 

Serial No. 09/446,629 

1*4 Reference 7 of 31 



iU o 



Vanta des fasciculei * I IMPfllMERIS NATIONALC 27. rua da la Convantlon 



- 767M PARIS CIDfK IS 



2637502 



- 10 - 

- REVENDICATIONS - 
1.- Materiau de xenogreffe osseuse rigide 
caracterise en ce qu'il est compose d'une matrice coralienne 
renf ermant , dans son reseau cavitaire, en totalite ou 
partiellement r un accelerateur organique de 1 ' osteogenese . 

2- Materiau de xenogreffe osseuse rigide selon la 
revendicat ion 1, caracterise en ce qu'il est compose d'un 
substrat mineral en corail madreporaire , lave de toute 
substance organique et dont la totalite de la structure 
raaifiee est traitee par des proteines favo-isant la 
migration, 1 'attache et la croissance cellulaire. 

3. - Kateriau de xenogreffe osseuse rigide selon 
I'une qnelconque des revendicat ions 1 ou 2, caracterise en 
ce que la totalite de la structure ranifiee coralienne est 
coafclee par un gel proteique constitue de proteines 
d'adhesion cellulaire du type colla^ene de type I, gelatine 

poly-D-Iysine, associe a de la f ibronec t ine . 

4. - Materiau de xenogreffe osseuse selon la 
revendicat ion 3, caracterise en ce q-e le gel proteique est 
constitue : 

- d» coilacene cu type I ateiopept i dique , gelatine ou 
pel y-O- lysine ; 1 a 50 % du poids total sec, 

- de f:brcr.ec: me : 0,001 a 10 % en poids de la masse 
orcan iq\:e * 

5 . - y-atenau de xenogreffe osseuse rigide selon la 
revindication 4, caracterise en ce qje la phase organique 
eccnporte des proteines solubles est ec-geaiques , en 
pa:t:c;l:e: ies GLA proteines dans ur.e quantite variant de 
r.OCi £ Z % en poids de la raasse organique. 

t.- Materiau de xenogreffe osseuse rigide selon 
I'urve qcel c on rue des revendicat ions A ou 5, caracterise en 
ce qv-e la phase or r unique est ccmpletee par des 
; 1 v>rt s in: - c - 1 y r a r. e s cu type acice hyaluronique ou sulfate de 

>U:eriau de xenogreffe osseuse selon l'une 
^*lcoccu« des re ven di cat ions 1 a 6 , caracterise en ce que 
la p£*a~se prcteicue est coapletee par une dispersion de micro 
p^rt i riles d * hydro xyapat ite de calcius, de diametre pouvant 
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varier de 1 a 70 pm et dont la quantite n'exc^de pas 5 % en 
poids de la masse totale du produit. 

8. - Materiau de xenogreffe osseuse selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 7, caractSrise en ce que 
les blocs coraliens utilises ont un volume variant de 

0,5 mm 3 a piusieurs cm 3 et ont des formes adaptees au 
comblement de la lesion traitee. 

9. - Materiau de xenogreffe osseuse selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 8, caract4rise en ce qu'il 
est insere dans des logettes retentives de prothese M sans 
ciment", de fa<?on a indulre la formation de structure 
osseuse et ameliorer 1 1 implantation de la prothese dans 

1 •org^.nisme . 

10. - Procede de preparation d'un materiau de 
xenogreffe osseuse selon l'une quelconque des revendications 
1 a 8, caracterise en ce qu'il consiste ; 

- a uriner les fragments de corail appropries, 

- a les laver de toute substance organique par passage dans 
des bains d 1 hypochlorite et d'alcalis, 

- a les impregner totalement apres sterilisation et sechage 
par la ou les phases proteiques sterilisees, a i 'etat de 
sol, chaque phase de traitement du corail etant realisee 
sous pression negative et pour certaines dans un bain a 
ultrasons . 

11. - Procede de preparation d'un materiau de 
xenogreffe osseuse selon la revendica t ion 10, caracteris6 on 
ce que, apres impregnation par la ou les phases organiques a 
1'etat de sol, les blocs sont retires de la solution et 
maintenus a temperature telle que le sol passe S l'4tat de 
gel . 

12. - Procede de preparation d*un materiau de 
xenogreffe osseuse selon l'une quelconque des revendications 
10 ou 11, caracterise en ce que en fin d« traitement, les 
blocs sont lyophilises ou dessiques, et sterilises. 
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La presente invention a pour objet un materiau 
rigide de xenogreffe osseuse et plus part icul ierement un 
produit destine au comblement osseux, resorbable et 
osteogenique ; elle concerne egalement le procede pour 
obtenir ce materiau. 

La reparation des pertes osseuses par greffc est 
une pratique chirurgicale dans nombre de specialises. La 
difficulte liee a I'obtention des greffons et la quant ire 
limitee de materiel autologue disponible en limitent 
cependant les indications. 

Afin de pallier a ce probleme, on a cherche depuis 
quelques annees a mettre au point des procedes d 1 a I looref £> 
(banque d'os) ou des implants artificiels destines a des 
xenogref fes . 

On connalt une grande variete d'implants 
artificiels a vocation osteo-induc t r ice ou osteo-compa t ib Le , 
que 1 'on peut regrouper dans differentes classes : 

- les implants a base de proteines et g ycoproteines 
solubles, inductrices de 1 'osteogenese , bases pnnc:palo:^nt 
sur 1 f ut ilisat ion de collagene. On compte dans ce type 
d'implants sur leur pouvoir os t eo-induc t eur ; ils ne 
comportent cependant aucun materiau agissant a titre de 
squelette de rigidif ica tion . Ce type d' implant est par 
exempie decrit dans la demande de brevet EP-206 801. 

- les implants inorganiques a base de materiau de synthoso 
comme les hydroxyapa t i tes (microporeuses ou non ) ou to 
phosphate tricalcique. Ces materiaux sont choisis pour lour 
composition proche de la composition osseuse, pour lours 
bonnes proprietes mecaniques et leur bonne tolerance oar 
l'os. Ils sont cependant tres peu solubles et ne sont 
remplaces que tres progressi vemen t par le materiau osr,eux 
niveau de la lesion. 

- les implants a base d ' hydroxyapa t i te ou de phosphate 
tricalcique, impregnes de proteines ost eogeniques et en 
particulier de collagene. La presence de substances 
inductrices de 1 ' osteogenese permet d'augmenter la rapidite 
de colonisation vasculaire et de migration des cellules 
osseuses ( osteoblas tes , os teoclastes ) . 
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Ce type d 1 implants est par exemple decrit dans la 
demande de brevet EP-197 693 concernant un materiau destine 
a la reparation des lesions osseuses . Le materiau de base : 
du phosphate de calcium tel que de 1 'hydroxyapat i te ou du 
I phosphate tricaicique, est associe a du collagene 

ateiopept acique de type fibrillaire. L 1 impregnat ion complete 
du materiau -.ineral poreux par le collagene sous forme de 
gel es fc realises par aspiration. 

L'etude his t ophysiologique du comportement "in 
10 vivo" des implants en general montre que dans la plupart des 
cas la part-e morganicue de 1' implant doit etre iysee avant 
que 1 ! -5: ec-er.ese r.e su rvj snne . Ces materiaux servent 
pr :r*c : :. a . c-t-;-- t de structure a une colonisation vasculaire 
r a.-r. i : i oa e: la migration des osteoblastes ne survient que 
15 seconds : re.rer.t . 

- r . -c.r.me cn 1 ' a deja sicnaie auparavant ces 
.-arena-* a case d ' h yd rcxy apa t i t e ou de phosphate 
::::3.:..:.r f a : b 1 err.er. t solubles et leur replacement 

par la s:r.;::-;o csseuse est t res lent, ce qui lirnite 
_0 be a - - v - 1 *2 - r e::'::a:;:e. 

:er.-:s :e; a l-clq jes ar.r.ees f il est egalement 
:c:.-. _ :*--_::ser ~ : rrrail pour ccr^ler les lesions 
z 55e -£v s . sett transforxe en micro-granules, 

so*r Jt_.;se 3:-'-s r^rn^ ce ::ac r>e n t s cirectement impl antes 
1- au r^vta- -a lesion . il est pr mcipaieinen t utilise pour 

sa s:raa:-;a ;e:-e::.que troche de la structure csseuse et 
pc-r - a r:r.-.e - - - •:• r a r. a e par 1 ':s. II presente cependant des 

-eta-:.--es - sat :s:a:san:es mais surtout dans 
cvr:air.5 : a 5 . _-.a :rcp tra-ce rescr babil i te dans 1 'organisme 
: j etar, : aa^ ;a;ac:e;:s: iq-es de sol ubi lite import ante. 

Ze carac;*r~ :::: fat. lerer.: resorbable du materiau coral ien 
par - ' a - - i^e c a rbor.i que ces est ecxrlast es ne laisse pas le 
te-ps a. ra: eria^ csseux de se reformer avant la degradation 
ae 1 ittlir : . 

■r L ';:.vc:.:::r. a pcur cojet un nouveau type d' implant 

rigide ar;l_£=rle a rirre da xencgreffe et permettant de 
?a-lier a_x venient s des irplants actueis. 

l^e cut ce I' invention est ce proposer un materiau 
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de xenogreffe osseuse a vocation osteoinductrice , ayant une 
structure proche de la structure osseuse et facilement 
biodegradable, de facon a augmenter la rapidite de formation 
du materiau osseux et permettre ainsi une reparation rapide 
des lesions. 

Selon l'invention ce materiau de xenogreffe 
osseuse rigide est £ base de corail et renferme, dans son 
reseau cavitaire, en totalite ou part iellement , un 
accelerateur organique de 1 'osteogenese. 

Toujours selon l'invention, cet implant est 
compose par un substrat mineral en corail madreporai re , lave 
de touce substance organique d'origine et dont la totalx e 
de la structure ramifiee est traitee par des proteines 
favonsant 1 'attache, la migration et la croissance 
15 cellulaire. 

Selon un mode de realisation particulier, la 
totalite de la structure ramifiee coralienne est comblee par 
un gel proteique constitue de proteines d'adhesion 
cellulaire du type coilagene de type I atelopept idique , 
gelatine cu poly-D-lysine a raison de 1 a 50 % du poids 
total sec (corail ♦ proteines), associe a de la fibronectine 
dans des proportions allant de 0,001 % a 10 % en poids de la 
masse proteique. 

Selon une autre disposition de l'invention, la 
phase organique comport e des proteines solubles 
ostecgeniques, en particulier des GLA proteines comme des 
osrecgenir.es, des csteccaicines , on osteonec t ines dans une 
qua- tire variant ce 0,001 % a 2 % en poids de la masse 
orcar.ique. 

Toujours selcn l'invention, la phase organique est 
cczpleree par ces glycosaminogiycanes du type acide 
hyalurcnique ou sulfate de chondroitine. 

Selon une autre disposition de l'invention, la 
phase proteique est completes paf une dispersion de 
aicrooarticules d ' hytiroxyapat ite de calcium, de diametre 
pouvant varier de 1 a 70 et dont la quant ite n'excede pas 
5 % en poids de la sasse totaie du produit . 

invent ion a egaleoent pour objat le procede de 
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preparation de ce materiau de xenogreffe osseuse. 

Selon 1 'invention ce procede consiste ; 

- a usiner les fragments de corail appropries, 

- a les iaver de toute substance organique d'origine par 
passage dans des bains d 1 hypochlor i tes et d'alcalis, 

- a les impregner totaiement apres sterilisation et sechage 
par la ou les phases proteiques sterilisees, a l'etat de 

sol ; chaque phase de traitement du corail est realisee sous 
pression negative et pour certaines dans un bain a 
ul trasons . 

Toujours selon 1 'invention, apres impregnation par 
la ou les phases organiques a 1 'etat de sol, les blocs sont 
retires de la solution et maintenus a temperature telle que 
ie sol passe a l'etat de gel. 

En fin de traitement, les blocs coraliens peuvent 
etre iyophilises, ou dessiques, sterilises et emballes pour 
la corj^ercialisat ion . 

Ces blocs ont un volume variant de 0,5 mm J a 
pl'usieurs cm" 3 et ont des formes adaptees au comblement de la 
iesicn craitee. lis peuvent egalement etre combines a des 
protheses chirurgicales met al 1 iques ou non, sans oiment. 
Dans ce c as , le materiau coralien est insere dans des 
Ircettes retentives real i sees sur la prothese ; ils sont 
cestir.es a induire la formation de structure osseuse a ce 
niveau e: a~e 1 iorer ainsi 1 1 implant at ion de la prothese dans 
i * creams r.e . 

Mais 1 'invention sera encore illustree, sans etre 
aucwnezen: iimitee par la description suivante de differents 
rcces ie realisation, donnes a titre d'exemples nullement 



Le xateriau de xenogreffe osseuse rigide selon 
1 ' invent ion est realise a partir d'un bloc de corail associe 
a ur. »r:eierateur organique de 1 ' os t eogenese . 

La structure coralienne et en particulier le 
ccrail radrepor ique du type "rpadrepore mil 1 ipore " presente 
ur.e structure aineraie d'argon.ite, microporeuse , proche de 
la structure topographique de 1 'os. Sa structure a cellules 
ou ver tes coxauoiquantes lui confere une porosite adequate 
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pour servir de raatrice ec de :on support geomerrique cans 
son utilisation a titre de prrduir re combleniect osssux. 

Le coraii, recolte rans la nature, est debite en 
blocs primaires, lavi et incure perdanc plusie-rs jours dans 
5 des alcalis et de 1 1 hypochlorite de socde de fa—on a le 

d^barrasser de coute substar.;= orcanique. Cette incubation a 
lieu dans une cloche a vide cermet rant au solvent ce 
penetrer 1 'ensemble de la str^rure coralienne. L'usir.sge 
aux formes definitives, adapt e-es gecmer riquemer.: au sire 
10 d * i-plantation # est alors pra: : que , suivi d'ur. lava re -ar 
eau risnilee et a 1 cool er. bar a ultrasons. 

- es blocs de rcrail sunt er.s.ure sterilises car 
pass ace de, p 1 usieurs heures i-.-.s ur. fc.r a 1 6 0 - 1 3 0 = : — is 
irsnerces dans de 1 'etr.ard I . % puis i 100 I pour -or.ever 
15 la desr.ydrar at ion . lis 5?-.: te rerlr.cSs sees vide, pour 

r 1 u s : e u r s ^eures. de fare- i u;::;; a .ne cor- let e 
iesv- rrat at i on et a ur. s-:s::-: rir.erai en corail- "r-adrepore 
m.l.rrre' .irte a subir le tri.ter.er.r rrganicue 



tota ■ ::e de 1 
ar ies 



ore 

les vec r eur s 
aires r s ^ -_ - ~ - rste cerastes 



3 - ?:: .isros . 

Its circs m ,i 1 . r :re-u3ir 
: ' - - ? -»*r.;e :::j-.r.c :' : r--r-- i * jr. 

- " ?.: fc -?s::- ;el . . * k :o . ; e ; : : ■ r . r 5 : 

- s ^ £■ " * - * 1 1 £ » e ~ * cr. — " ' s - 1 - - - — - 
iss :•: a u € r-etites r u a ~. ~ : r -e ~ re r i r r 
? v *? _ * . ° . i o :?■*» — * i re la r e 1 r * ~ - "u ~ r 1 v — _ 1 
r ■>* r : 2 . - s : 1 ; . » re 1 a : . r. e c : : - u z z 1 ■. 
: 0 " r 1 * 1 e ; 1 e r r 1 1 a c e - e . 

~ * r e 1 ir^i t r 1 r : e 1 z^ : a s e reu 



:r:e. :e rase e ven t uel 1 er.e - : etre 

is-scvrie a :es sutstir.c-es recurves irruc t rices z~ 
- " - st - r r^ r -^>e telles rue res rrrreir.es ^:ecce:.; cues er 
r res pre: ernes 31—-. - r-ar exerr 1 e des 

r-sr e rvrecrr.es . c* z eccalc; r es ru :s c ecnecz laes , c:_ des 
r 1 rrrsmrrr:. ^canes rcrre l*arure by alurroniciue ru le sulfate 
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1 'implant, d faciliter la colonisation vasculair d * 
cavit » d la structure ccraliennc ainsi que la migration 
dea cellules, en particulier osteoblast iqu s, acc'l'rant 
amsi le processus d 'os6if icat ion et la resorption d la 
phase minerale de l'implant. 

La phase proteique, en cours de preparation, et a 
1 'etat de sol, peut etre completee par une suspension en 
quantite variable de micropar t icules d 'hydroxyapatite ou de 
phosphate tr^calcigue (0,5 a 70 urn), permettant, en 
association avec les cellules osseuses, d'initier des foyers 
de mineralisation et jouant un role d f agent de nucleation 
homogene . 

La matrice proteique a la composition suivante ; 

- collagene (ou gelatine ou poly-D-lysine ) ; au moins 86 % 
' 5 en poids 

- fibronectine ; 0,001 a 10 I en poids 

- proteines GLA : 0 a 2 % en poids 

- glycosaminoglycanes ; 0 a 2 % en poids. 

la somme des pourcentages de ces constituants etant egale a 
20 100 %. 

Cette composition est telle qu'une fois l'implant 
impregne, le collagene represente 1 a 50 % du poids total 
sec (corail ♦ proteines) ; dans le cas ou on rajoute des 
microparticules d 1 hydroxyapa t i tcs a la solution proteique, 
ce dernier const ituant, dans l'implant, represente au 
maximum 5 % du poids total sec. 

Differents types de substrat proteique peuvent 
etre realises a partir des constituants precedemment 
determines. Quelcues exemples de realisation sont indiques 
plus loin en liaison avec des proportions variables en 
fonction du cas et de l'espece. 

L ' irr.pregna t ion proteique esc realisee par 
immersion des blocs de corail dans une solution a 
temperature telle qu'elle se trouve a 1 'etat de sol. Ce sol 
est maintenu en agitation constante afin de maintenir les 
eventuelles particules en suspension et 1 ' impregnat ion se 
fait pendant plusieurs heures sous vide"', de fa9on a remplir 
1 'ensemble du reseau cavitaire coralien. Cette solution 
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proteique a bien entendi, *,.•». . _ 
exemple par passage sur « ^ < • » * 

particules d 1 hydroxyapat ^ ...... 

par exemple ete sterilis**^ , ^ 

L ' appareillage . ^ , . ^ r .. 

impregnation proteique p**««< 

sur le dessin annexe don^ * . , . ^. ^ 

enceinte externe 1 a dou* • e ..^ . 

relatif peut etre pratiq*-* ~- ^ . . 

vide 2. Cette enceinte I ~ — «~ 
comport ant plusieurs pas**»>^ . , . 

aux differentes solution* .. ... 

penetrer dans un bac int- - 

echantilions 6. Une tubu * — * 
15 des solutions de traitem** * ■ 

contenu dans une cuve a * - , , .... 
sonication des pieces 6 •? - 

I'enceinte externe 1, on ••<* 

caloporteur permettant d* - 

2 0 temperature adequate a c - - - 
L ' impregnation 
realisee en un seul bain 
plusieurs bains de nature 
traiterr.ent de dessicaticr 
25 de trai tement par piusie 
interessant pou r realise 
part icui iere de l'associ. 
la f ibronect ir.e , 

L ' impregnation 
30 les blocs sen: retires c " 
temperature relic cue le 
b i oc s peuvent etre slors 
sterilises, par exerr.pie 
L'i-piant seic 
3r> bloc pre-usir.e ze corail 
coraii ""^drepore aiiiip- 
d ' i rtip lar.ra:;-- a: destir. 
possible er ze z -zcr. ric 
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Ce materiau de carbonate de calcium, presentant une grande 
surface d'echange, grace a sa porosite, est associe a des 
proteines f avorisant 1 'osteogenese . 

Une fois implante au niveau de la lesion, le 
5 materiau coralien traite agit comme un squelette ou patron 
empechant d'autres tissus de combler la perte osseuse. Dans 
un premier temps, le systeme cavitaire est colonise par des 
axes vasculaires ; le reseau proteique assure rapidement la 
migration, I'attache et la croissance cellulaire. Dans un 
10 second temps, les osteoclastes detruisent la structure 

minerale d'argonite par leur activite anhydrase carbonique 
et les osteoblastes interviennent enfin pour synthetiser une 
raatrice extra cellulaire de type osteoide et mineraliser 
cette matrice. 

15 L' implant selon 1' invention a une composition 

destinee a minimiser les effets antigeniques ou toxiques ; 
il peut etre utilise par exemple pour le comblement des 
alveoxes dentaires apres extraction, pour le comblement des 
poches parodontales inf ra-osseuses , pour la reparation des 
20 lames alveolaxres voire me me pour ia surelevation des cretes 
maxilaires lorn d'edentation imporcante> 

De nombreux types de formes peuvent etre realises 
a partir de ce materiau, en f oner ion du type et de la 
localisation de 1 1 interven t ion . 
25 II est egalement possible d'utiliser ce materiau 

en association avec des prothese? 'sar.s ciment" dans le 

orthepedique. Le rnatiri-.: selon 1 'invention peut 
^lers etre in sere dans des icce: res rerentives real isees su r 
la prcthese ; c- materiau per^t c * i -duire une formation 
30 tres rapice ze structure osseuse et ainsi ameliorer 
) 'implantation de la prothese dans 1 ' crcanisrr.e . 

II est ainsi possible d'assvrier le ..a^.iau 
coralien bio-dcpe, par exerr.pl e a une prcrhese fenoraie 
osteoblccuee ou un implant dentaire ; les logettes peuvent 
35 etre reaiisees, dans ie cas d'une prothese, au niveau du 
cotyle aurc-taraudant et direct e-enr sur la prothese 
rersorale qu'eiles peuvent le cas echear.: comieteaent 
traverser, realisant un pent osseux au travers du materiau 
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Examples de realisation d la matrice prot*lque 
Ex mpl n* 1 

. collagene de type I atelopept idique : 1 a 50 % en poids du 
5 poids total sec (corail + proteines) 

. fibronectine : 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 
Exemple n* 2 

. collagene de type I atelopept idique : 1 a 50 % en poids du 
poids total sec 

10 • f i*>ronectine ; 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 
. proteines osteogeniques (proteines GLA ; osteogenine, 
osteocalcine ou ost^onec tine ) : 0,001 a 2 % en poids de la 
masse organique 
Exemple n° 3 

15 . gelatine ; 1 a 50 % en poids du poids total sec 

. fibronectine ; 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 
. glycosaminoglycane (acide hyaluronique ou sulfate de 

chondroxtine) : 0,001 a 2 % en poids de la masse organique 

Exemple n° 4 

20 • collagene de type I atelopept idique : 1 a 50 % en poids du 
poids total sec 

. fibronectine : 0,001 a 10 % en poids de la masse organique 
. proteines GLA : 0,001 a 2 % en poids de la masse organique 
. microparticules d 1 hydroxyapa t i te de calcium (1 a 70 yim) : 
25 0,001 a 5 % en poids du poids total sec. 



